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which is cited to establish the publication date of another 
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"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■p" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



*T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
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document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
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C.<Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category ° 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


JORDAN S C ET AL: "Posttranspl ant therapy 
using high-dose human immunoglobulin ( 
intravenous gammaglobulin) to control 
acute humoral rejection in renal and 
cardiac allograft recipients and potential 
mechanism of action." 
TRANSPLANTATION, (1998 SEP 27) 66 (6) 
800-5. , 

XP000877173 
abstract 
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A 


PACHECO-GARCIA U ET AL: "Altered pattern 
of connectivity in serum immunoglobulins 
from pemphigus vulgaris patients." 
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1999 
APR) 49 (4) 424-30., 

XP000877174 
abstract 


26-29 


P,A 


FLAN B.: "'Fractionation technique and 
biochemical properties of IV Ig!. 
TECHNIQUE DE FRACTIONNEMENT ET PROPRIETES 
BIOCHIMIQUES DES IMMUNOGLOBULINES 
INTRAVEINEUSES (IGIV)." 
SANG THROMBOSE VAISSEAUX, (OCT. 1999) 
11/SPEC. ISS. (45-51). , 

XP000939133 
abstract 
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RAPPORT DE RECHER( 



INTERNATIONALE 



Dome ^^■hatlonate No 

PCT/FR 00/01560 



A. CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K39/395 C07K16/42 
A61P37/06 



C07K16/06 C07K16/18 C07K1/22 



Selon la classification intern ationate des brevets (CIB) ou a la fois seton la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuftee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K C07K A61P 



Documentation consultee autre que ia documentation minimale dans la mesure ou ces documents reievent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINErJTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant. I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



DIETRICH G ET AL: "A V region-connected 
autoreactive subfraction of normal human 
serum immunoglobulin 6." 

EUROPEAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1992 JUL) 
22 (7) 1701-6., 

XP000877158 
page 1702, colonne de gauche, ligne 20 
-colonne de droite, ligne 49 
page 1703, colonne de droite, ligne 3 - 
ligne 9; figure 1 
tableau 2 

page 1705, colonne de gauche, ligne 43 
-colonne de droite, ligne 30 

-/» 
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Q) Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



□ 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considers com me particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou piusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famrlle de brevets 



Date a laquelle la recherche international e a ete effectivement achevee 



6 septembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



19/09/2000 



Nom et adresse postale de ('administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Le Flao, K 
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f 
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Internationale No 

PCT/FR 00/01560 



C.(autte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorle c Identification des documents cites, avec, te cas echeant. I'tndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



P,A 



JORDAN S C ET AL: "Posttransplant therapy 
using high-dose human immunoglobulin ( 
-intravenous gammaglobulin) to control 
acute humoral rejection in renal and 
cardiac allograft recipients and potential 
mechanism of action." 
TRANSPLANTATION, (1998 SEP 27) 66 (6) 
800-5 . , 

XP000877173 
abrege 

PACHECO-GARCIA U ET AL: "Altered pattern 
of connectivity in serum immunoglobulins 
from pemphigus vulgaris patients." 
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1999 
APR) 49 (4) 424-30., 

XP000877174 
abrege 

FLAN B.: "'Fractionation technique and 
biochemical properties of IV Ig!. 
TECHNIQUE DE FRACTIONNEMENT ET PROPRIETES 
BI0CHIMIQUES DES IMMUN0GL0BULINES 
INTRAVEINEUSES (IGIV)." 
SANG THROMBOSE VAISSEAUX, (OCT. 1999) 
11/SPEC. ISS. (45-51). , 

XP000939133 
abrege 
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26-29 
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EVETS 

Rec d 0 6 JUL 2001 



WIPO 



PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

340958/18191 



Demande internationale n° 
PCT/FR00/01 560 



pril in qi iiTP A nnMMco voir ,a notification de transmission du rapport d'examen 
ruutt SUI 1 fc A UUIMIMfcH preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
07/06/2000 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K39/395 



Date de priorite (jour/mois/ann&e) 
07/06/1999 



Deposant 

LABORATOIRE FRANQAIS DU FRACTIONNEMENT ET DES BIOT 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 



□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 
III 

IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



Base du rapport 

□ Priorite 

Bl Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

□ Absence d'unite de ('invention 

□ Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

□ Certains documents cites 

□ Irregularis dans la demande internationale 
Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de ia demande d'examen preliminaire 
internationale 

29/12/2000 



Date d'achevement du present rapport 
04.07.2001 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Favre, N 

N° de telephone +49 89 2399 7363 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) Qanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 560 



I. Base du rapport 



En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feui/ies de remplacement qui ont ete remises 
a f office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'e/fes ne continent 
pas de modifications (regies 70.1 6 et 70. 17)): vwnuvunwn 



Description, pages: 

1-26 version initiate 

Revendications, N°: 

1-29 version initiate 

Dessins, feuilles: 

1/11-1 1/1 1 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
Internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 

sequences \ 

□ contenu dans fa demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiaues a 
cedes du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme al.ant au-de.a de .'expose de Invention te. qu'i. a ete depose, comme ii estLiquS 

C ° mPOrtant ^ m ° dificati °" s d ° «*» mature doit etre infuse au point 1 et 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



'"■ iJ.dustHel!? f ° rmUlati ° n d '°P inion <* uani * nouveaute, l activite inventive et la possibility ^application 

1 ' ^nr*'?" de Tf Si ^ 0bJet de |,invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industries n'a pas ete examine pour ce qui concerned 

□ ('ensemble de la demande internationale. 

IS les revendications n os 1 -29. 
parce que : 

□ la demande Internationale, ou les revendications n- en question, se rapportent a I'objet suivant a I'eaard 

tZminT^^ C . h f r9 " e de ! examen P^'iminaire international n'est pas inSo^iVeSSn 
preliminaire international (preciser) : 

® !i d f ;2 Pti ° n ' ,es ! evendi ^«ons ou les dessins (en indiquerles Elements ci-dessous), ou les revendications 

Zectsr) q ^ S ° nt ^ C ' airS ' ^ S ° rte qU '" n ' 6St PaS P ° SSib,e de formu,er "" e °P inion vaS 

voir feuille separee 

□ les revendications ou les revendications n~ en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'H n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n°* en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
ISS^XT" administratives, de sorte qu'i, n'est pas possible d'effectuer un examen pre.iminaire 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 
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VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description ■ 
voir feuille separee 
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Concernant I point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

1. Le document D1 (European Journal of Immunology, 1992, 22:1701-1706), qui est 
considere comme I'etat de la technique le plus proche, decrit (cf. page 1702, 
colonne 1, ligne 7 - page 1703, colonne 2, ligne 17) une fraction d'lg caracterisee 
en ce qu'elle reagit avec au moins un composant selectionne parmi les IgM et les 
F(ab')2 d'lgG, et en ce qu'elle ne reagit pas avec I'anatoxine tetanique avec un 
taux d'enrichissement par rapport a I'activite des Ig polyvalentes initiates (Figure 
3). 

La-dite fraction est obtenue par un procede de preparation de fractions d'lg 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes a) preparation d'un support insoluble 
sur lequel est greffe un composant selectionne parmi les IgG et les IgM 
polyvalentes, b) adsorption d'lg polyvalentes sur le support obtenu a I'etape a), c) 
elution des Ig retenues sur la partie des immunoglobulines liees au support de 
facon a recueillir la fraction connectee par interactions idiotypiques IgG-IgG ou 
IgM-IgG, et d) selection des fractions presentant une reactivite vis-a-vis des IgM, 
des F(ab')2 d'lgG ou de I'haptene TNP, pas ou peu de reactivite vis-a-vis 
d'antigenes du non-soi et/ou une polyreactivite vis-a-vis d'autoantigenes donnes. 

1.1 Les fractions d'lg des revendications 1 a 9 et les precedes des revendications 10 
a 23 different de ceux decrits dans D1 en ce qu'ils sont definis par des parametres 
fonctionnels differents, par exemple en taux d'enrichissement alors que D1 
divulgue des densites optiques. Etant donne qu'il n'y a pas de relation lineaire 
entre les parametres de D1 et ceux utilises dans les revendications de la presente 
demande, il est actuellement impossible de determiner si il y a une difference 
entre les fractions d'lg et les precedes decrits dans D1 et ceux definis par les 
revendications 1 a 23 de la demande en instance. En d'autres termes, il n'est pas 
possible de formuler une opinion motivee quant a la nouveaute de la matiere 
definies par les-dites revendications 1 a 23. 

.2 Au cas ou il serait possible d'etablir la nouveaute des revendications 1 a 23, il est 
important de noter que D1 (points 3.2 et 3.3) fait reference a un procede 
permettant d'obtenir une fraction d'lg qui est similaire au procede decrit dans la 
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demande en instance et a une fraction d'lg qui est enrichie par rapport a la 
fraction d'lg de depart et qui presente une activite enrichie pour de nombreux 
antigenes mais pas pour I'anatoxine tetanique. En fait, il semble que la fraction 
d'lg decrite dans D1 presente les memes avantages que la fraction revendiquee 
dans la presente demande. Au vu de ces faits, il semble que les revendications 1 
a 23 ne remplissent pas les conditions requises pour qu'une activite inventive soit 
reconnue. 



2. La revendication independante 24 n'est pas clair au sens de Particle 6 PCT. En 
effet, il n'est pas possible de definir quelles sont les "fractions d'interet 
prealablement selectionnees" telles que definies dans la revendication. 
De plus, etant donne que la revendication inclut l adaptation des parametres 
definis par les etapes a), b) et c) de la revendication 10, il est impossible de 
determiner les-dits parametres et par consequent la portee de cette revendication. 



2.1 II n'est par consequent pas possible de formuler une opinion motivee quant a la 
nouveaute, I'activite inventive et quant a la possibilite d'application industrielle de 
la revendication independante 24. 



3. La revendication independante 25 definit des fractions susceptible d'etre obtenues 
a partir d'un procede selon Tune des revendications 10 a 24. Etant donne que les 
produits obtenus a partir des-dits procedes varient en fonction du produit de 
depart, qui lui n'est pas defini, il n'est pas possible de determiner la portee de la- 
dite revendication. Cette revendication n'est done pas clair (article 6 PCT). 
De plus, la revendication independante 25 definit des fractions susceptibles 
d'etre obtenues a partir d'un procede selon I'une des revendications 10 a 24. 
C'est-a-dire, que la portee de la revendication couvre non seulement la fraction 
finale obtenue par le-dit procede, mais aussi tous les eluats et toutes les fractions 
intermediates. II n'est done pas possible de determiner la portee de la-dite 
revendication. 

Au vu des points ci-dessus, il n'est par consequent pas possible de formuler une 
opinion motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et quant a la possibilite 
d'application industrielle de la revendication independante 24. 
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3.1 Les arguments presentes ci-dessus (point 3.) sont aussi valable pour les 

revendications 26 a 29. II n'est done egalement pas possible de formuler une 
opinion motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et quant a la possibility 
d'application industrielle des revendications 26 a 29. 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande international 

1 . Le deposant est invite a supprimer les marques de fabrique dans les 

revendications 10 et 19 (voir aussi les directives C-lll 4.5b PCT). Ceci est du au 
fait que la composition d'un produit designe par une marque de fabrique peut 
changer sans pour autant que le nom en soi soit change. Dans le cas de 
TEG E LINE®, la designation commune internationale (DCI) pourrait etre utilise. 
Cependant, le terme TEG ELI NE® utilisee dans la revendication 10 definit une 
fraction de serum obtenue suivant un protocole tel decrit dans le document 
"Sang Thrombose Vaisseaux, 1999, N° special:45-51". C'est-a-dire qu'il est 
inevitable que certaines caracteristiques de ce produit varient entres les differents 
lots, la qualite de ceux-ci etant dependante de la qualite, qui n'est par definition 
pas constante, du serum de depart. De ce fait, I'etape e) de la revendication 
independante 10 n'est pas claire, car elle ne se rapporte pas a une caracteristique 
technique definie et constante. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

340958/18191 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


D mande internationale n° 

PCT/FR 00/01560 


Date du depot \vXemaWox\G\(jour/mois/ann4e) 

07/06/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annSe) 

07/06/1999 


Deposant 

LAB0RAT0IRE FRANQAIS DU FRACTIONNEMENT ET DES BIOT 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par radministration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

|X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a radministration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 

remis ulteneurement a radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete foumie. 



2. 
3. 



| | II a 4t6 estlm£ que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas fa Ire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| [ II y a absence d'untte de I'lnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par radministration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne Pabrege\ 

le texte est approuve tel qu'il a etd remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a et6 etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radministration dans un delai d'un mois a compter de la date d' xpedition du present rapport 
de recherche int rnationale. 

La figure d s desslns a publier avec I'abrege est la Figur n° 



I I suggeree par le deposant. [X] Aucune des figures 

PI parce que I deposant n'a pas suggerd d figure. n st a publier. 

| | parce qu cette figure caract ' rise mieux I' invention. 
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B. OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des sym boles de ciassement) 

CIB 7 A61K C07K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur iesquels a porte la recherche 
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DIETRICH G ET AL: "A V region-connected 
autoreactive subtraction of normal human 
serum immunoglobulin G." 
EUROPEAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1992 JUL) 
22 (7) 1701-6., 

XP000877158 
page 1702, colonne de gauche, ligne 20 
-colonne de droite, ligne 49 
page 1703, colonne de droite, ligne 3 - 
ligne 9; figure 1 
tableau 2 

page 1705, colonne de gauche, ligne 43 
-colonne de droite, ligne 30 

-/- 



1-29 



| )( | Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



□ 



Les documents de families de brevets sent indiques en annexe 



* Categories speciales de documents cites: 

'A B document ddfinissant Petat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

E" document anterieur, mais publie a la date de depdt international 
ou apres cette date 

'L° document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison special e (telle qu'indiquee) 

'O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres mo yens 

P" document publie avant la date de depdt intemationai, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T" document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour com prendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I 'invention 

"X" document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isoJement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou piusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinatson etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle ia recherche intemationale a ete effectivement achevee 



6 septembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



19/09/2000 



Nom et adresse postal e de fadministration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
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Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Le Flao, K 
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P,A 



JORDAN S C ET AL: "Posttranspl ant therapy 
using high-dose human immunoglobulin ( 
intravenous gammaglobulin) to control 
acute humoral rejection in renal and 
cardiac allograft recipients and potential 
mechanism of action." 
TRANSPLANTATION, (1998 SEP 27) 66 (6) 
800-5., 

XP000877173 
abrege 

PACHECO-GARCIA U ET AL: "Altered pattern 
of connectivity in serum immunoglobulins 
from pemphigus vulgaris patients." 
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1999 
APR) 49 (4) 424-30., 

XP000877174 
abrege 

FLAN B.: "'Fractionation technique and 
biochemical properties of IV Ig!. 
TECHNIQUE DE FRACTIONNEMENT ET PROPRIETES 
BIOCHIMIQUES DES IMMUNOGLOBULINES 
INTRAVEINEUSES (IGIV)." 
SANG THROMBOSE VAISSEAUX, (OCT. 1999) 
11/SPEC. ISS. (45-51). , 

XP000939133 
abrege 
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a FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foBcwed by classification symbols) 

IPC 7 A61K C07K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 
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Relevant to daim No. 



DIETRICH G ET AL: B A V region-connected 
autoreactive subtraction of normal human 
serum immunoglobulin G." 

EUROPEAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1992 JUL) 
22 (7) 1701-6., 

XP000877158 
page 1702, left-hand column, line 20 
-right-hand column, line 49 
page 1703, right-hand column, line 3 - 
line 9; figure 1 
table 2 

page 1705, left-hand column, line 43 
-right-hand column, line 30 

-/— 
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Patent family members are listed in annex 



* Special categories of ched documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

fifing date 

V document which may throw doubts on priority darm(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•p" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T' later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&' document member ol the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



6 September 2000 



Date of mailing of the international search report 



19/09/2000 



Name and maHing address ot the ISA 

European Patent Office, P.8. S818 Patent! a an 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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C^Conttnuatton) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of docunent, with inojcatjon.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



P,A 



JORDAN S C ET AL: "Posttransplant therapy 
using high-dose human immunoglobulin ( 
intravenous gammaglobulin) to control 
acute humoral rejection in renal and 
cardiac allograft recipients and potential 
mechanism of action." 
TRANSPLANTATION , (1998 SEP 27) 66 (6) 
800-5., 

XP000877173 
abstract 

PACHECO-GARCIA U ET AL: "Altered pattern 
of connectivity in serum immunoglobulins 
from pemphigus vulgaris patients." 
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, (1999 
APR) 49 (4) 424-30., 

XP000877174 
abstract 

FLAN B. : "'Fractionation technique and 
biochemical properties of IV Ig!. 
TECHNIQUE DE FRACTIONNEMENT ET PR0PRIETES 
BIOCHIMIQUES DES IMMUN0GL0BULINES 
INTRAVEINEUSES (IGIV)." 
SANG THROMBOSE VAISSEAUX, (OCT. 1999) 
11/SPEC. ISS. (45-51). , 

XP000939133 
abstract 
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(PCT Article 36 and Rule 70) 
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Applicant's or agent's file reference 
340958/18191 


SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PC T/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/FR00/01560 


International filing date (day/month/year) Priority date {day/month/year) 

07 June 2000 (07.06.00) 07 June 1999 (07.06.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 39/395 


Applicant LABORATQIRE pRAN^AIS DU FRACTIONNEMENT ET DES BIOTECHNOLOGIES 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


□ 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

29 December 2000 (29.12.00) 


Date of completion of this report 

04 July 2001 (04.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



nternational application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT I PCT/FROO/0 1 560 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 
[X] the description: 

pages 1-26 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



the claims: 

pages 1-29 , as originally filed 

pages , as amended (together with any statement under Article 19 

pages , filed with the demand 

P a S es , filed with the letter of 

^ the drawings: 



pages 1/11-11/1 1 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

| | the sequence listing part of the description: 

pages 9 as originally filed 

pages s filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I 1 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I 1 the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form, 

□ 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. . 



□ 

the drawings, sheets/fig . 



5 I I This report has been established as if (uome of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
1 — 1 beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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international application No. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

claims Nos. 1-29 



because: 



1 I the said international application, or the said claims Nos. 

I — I relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



A the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1-29 

^ are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

SEE SEPARATE SHEET 



□ the claims, or said claims Nos. _ are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

| | no international search report has been established for said claims Nos. . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

[ | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
| [ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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lactational application No. 
PCT/FR 00/01560 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: III. 

1. Document Dl (European Journal of Immunology, 1992, 
22: 1701-1706), which is considered the closest 
prior art, describes (cf. page 1702, column 1, line 
7 - page 1703, column 2, line 17) an Ig fraction 
characterised in that it reacts with one or more 
components selected from IgMs and F(ab f )2s of IgG, 
and in that it does not react with the tetanus 
anatoxin with an enrichment rate relative to the 
activity of the initial polyspecific Igs (Figure 
3) . 

Said fraction is obtained via an Ig fraction 
preparation method characterised in that it 
includes the following steps: a) preparing an 
insoluble support to which a component selected 
from polyspecific IgGs and IgMs is grafted; b) 
adsorbing polyspecific Ig to the support obtained 
from a) ; c) eluting the Ig retained to the portion 
of immunoglobulins bound to the support in such a 
way as to collect the fraction connected via 
idiotypic IgG-IgG or IgM-IgG interactions, and d) 
selecting fractions that are reactive towards IgMs, 
F(ab')2s of IgG or the TNP hapten, weakly reactive 
or non-reactive towards non-self antigens, and/or 
polyreactive towards specific autoantigens. 

1.1 The Ig fractions of Claims 1 to 9 and the methods 
of Claims 10 to 23 differ from those described in 
Dl in that they are defined in terms of different 
functional parameters, e.g. an enrichment rate, 
while Dl discloses optical densities. Since there 
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^^national application No. 
PCT/FR 00/01560 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: III. 

is no linear relation between the parameters of Dl 
and those used in the claims of the present 
application, it is at present impossible to 
determine whether there is a difference between the 
Ig fractions and the methods described in Dl and 
those defined in Claims 1 to 23 of the present 
application. In other words, it is impossible to 
formulate a reasoned opinion with respect to the 
novelty of the subject matter defined in said 
Claims 1 to 23. 

1.2 Should it be possible to establish the novelty of 
Claims 1 to 23, it should be noted that Dl (points 
3.2 and 3.3) refers to a method for obtaining an Ig 
fraction similar to the method described in the 
present application and to an Ig fraction enriched 
relative to the starting Ig fraction and the 
activity of which is enriched for a plurality of 
antigens, but not for the tetanus anatoxin. In 
fact, it appears that the Ig fraction described in 
Dl has the same advantages as that claimed in the 
present application. As a result, it appears that 
Claims 1 to 23 do not meet the necessary 
requirements for an inventive step to be 
recognised. 

2. Independent Claim 24 is unclear under the terms of 

PCT Article 6. It is impossible to define which are 
the "pre-selected fractions of interest" as defined 
in the claim. Moreover, since the claim includes 
the adaptation of the parameters defined in steps 
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^Jpational application No. 
PCT/FR 00/01560 



Supplemental Box 

(To be used wh en the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: III. 

a) , b) and c) of Claim 10, it is impossible to 
determine said parameters, and therefore the scope 
of said claim. 

2.1 It is therefore impossible to formulate a reasoned 
opinion as to the novelty, inventive step and 
industrial applicability of independent Claim 24. 

3. Independent Claim 25 defines fractions capable of 

being obtained from a method according to one of 
Claims 10 to 24. Since the products obtained from 
said methods vary in relation to the starting 
product, which is not defined, it is impossible to 
determine the scope of said claim. Said claim is 
therefore unclear (PCT Article 6) . Moreover, 
independent Claim 25 defines fractions capable of 
being obtained from a method as per one of Claims 
10 to 24. This means that the scope of the claim 
not only covers the end fraction obtained via said 
method, but also all the eluates and intermediate 
fractions. It is therefore impossible to determine 
the scope of said claim. 

In view of the above points, it is therefore 
impossible to formulate a reasoned opinion as to 
the novelty, inventive step and industrial 
applicability of independent Claim 25. 

3.1 The above arguments (point 3) are equally valid for 
Claims 26 to 29. It is therefore impossible to 
formulate a reasoned opinion as to the novelty, 
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Supplemental Box 
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Continuation of: III 



inventive step and industrial applicability of 
Claims 26 to 29. 
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lactational application No. 
PCT/FR 00/01560 



VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The applicant is invited to remove the trademarks from 
Claims 10 and 19 (see also PCT Guidelines, Chapter III- 
4.5a), since the composition of a product designated by a 
trademark may change without the name itself being 
changed. As regards TEGELINE ®, the common international 
designation (DCI) could be used. However, the term 
TEGELINE ®, used in Claim 10, defines a serum fraction 
obtained using a protocol as described in the document 
"Sang Thrombose Vaisseaux, 1999, special issue: 45-51". 
This means that it is unavoidable that some of the 
properties of said product will vary from one batch to 
another, the quality of said batches being dependent on 
the quality of the starting serum, which is by definition 
not constant. Hence, step e) of Claim 10 is unclear, since 
it does not relate to a constant and well-defined 
technical feature . 
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